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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

@) Pharmazeuttsches Produkt 

Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Produkt zur 
kontroltiarten Abgabe von Wirkstoffen an die Haut. vor- 
zugsweise in Pflasterform. aus einer undurchlassigen Deck- 
schicht. etnem damit verbundenen, besonders aufgebauten 
ubersattigten Wirkstoff-Reservoir aus einer PolYmermatrix, 
in der der Wirkstoff loslich isi und die fur den Wirkstoff 
durchlasstg ist, einer mit dem Reservoir verbundenon. fur 
den Wirkstoff durchlisstgen Haftklebeschicht und einer die 
Haftktebeschicht abdeckenden, zum Gabrauch wieder ab- 
losbaren Schotzschicht, wobei das Wirkstoff-Reservoir ei- 
nen schichtenf orniigen Aufbau besitzt, das Reservoir in alien 
Schichren an Wirkstoff ubsrsattigt ist. und die Konzentraiion 
des Wirkstoffes von Schicht zu Schicht mit zunahmender 
Entfernung von der Haftklebeschicht anstetgt. sowie Verf ah- 
ren zur Herstellung derartiger pharmazeutischer Produkte. 
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Anmelder: Lohmann GmbH & Co KG 
Irlicher StraBe 55 

5A50 Neuwied 12 

und 

Sanol Schwarz GmbH 
Mittelstr. 11-13 

4019 Monhelm 
Tltel: Pharmazeutisches Produkt 



PatentansprUche ; 

1. Pharmazeutisches Produkt zur kontrollierten Abgabe von 
Wirkstoffen an die Haut, vorzugsweise in Pflasterf cria, 
aus einer undurchlSsslgen Deckschicht, einera damit 
iicl verbundenen Ubersattigten Wirkstoff-Reservoir aus 
.■jj. /l^AS^r, Polymerraatrix, In der der oder die Wirkstoff(e) 
^ IHslich ist bzw. sind und die fUr den oder die Wirk- 
stofir(e) durchlassig ist, einer mit dem Reservoir ver- 
bundenen, fUr den oder die Wirkstof f(e) durchlaasicen 
Haftklebeschicht und einer die Haftklebeschicht ab- 
deckenden, wieder ablosbaren Schutzschicht. die vor der 
Applikation des pharmazeutischen Produktes entfemt 
wird, dadurch gekennzeichnet, dafl das Wirkstoff-Re- . 
servoir einen schichtenf ormigen Aufbau besitzt, das 
Reservoir in alien Schichten an Wirkstoff ubersattigt 
ist und . die Konzentratlon des oder der Wirk- 

stoff(e) von Schicht zu Schicht mit zunehraender Ent- 
fernung von der Haftklebeschicht ansteigt, und dafi ■ 
gegebenenfalls zwischen dem Ubersattigten Reservoir 
und der undurchlassigen Deckschicht eine zusatzliche 
haftklebende Zwischenschicht angeordnet ist. 

2. Pharmazeutisches Produkt nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Ubersattigte Reservoir aus 2 - 12, 
vorzugsweise 2 bis 6 Schichten besteht. 
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3. Pharmazeutisches Produkt nach den AnsprUchen 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Schichten gleich oder 
unterschiedlich dick sind, wobei die Einzelschichtdicke 
im Bereich von 0,005 bis 5,0 mm. vorzugsweise Von 

0,01 - 0,5 nun, liegt, 

4. Pharmazeutisches Produkt nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dafl die Haft- 
klebeschicht eine Dicke im Bereich von 0,005 bis 3,0 mm, 
vorzugsweise 0,01 - 0,5 mm, besitzt. 

5. Pharmazeutisches Produkt nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-4, dadurch gekennzeichnet, da6 die Poly- 
mermatrix Ubliche ZusStze, v/ie Weichmacher, Klebrig- 
macher, Resorptionsvermittler, Carrier, Stabilisatoren, 
Tragerstoffe oder FUllstoffe enthalt. 

6. Pharmazeutisches Produkt nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB die das 
Ubersattigte Reservoir bildenden Schichten aus der- 
selben Polymermatrix oder unterschiedlichen Polymer- 
matrices bestehen. 

7. Pharmazeutisches Produkt nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirk- 
stoffmenge im Ubersattigten Reservoir bis zum Zehn- 
fachen der therapeutisch benStigten Wirkstof fmenge be- 
tragt, wobei diese durch die Art des oder der V/irk- 
stofre(s), die angestrebte Applikationsdauer und die 
Indikation des pharmazeutischen Produktes bestimmt ist. 

8. Pharmazeutisches Produkt nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-7, dadurch gekennzeichnet. daB das Ver- 
hMltnis der Wirkstof fkonzentration ( g / cm ) in der 
an die Haf tklebeschicht angrenzenden Schicht des uber- 
sattigten Reservoirs zu der in der an die Deckschicht 
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angrenzenden Schicht des Ubersattigten Reservoirs im 
Bereich von 1:1,1 bis 1:20, bevorzugt 1:2 bis 1:20 
liegt.; 

9. Pharmazeutisches Produkt nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1-8, dadurch gekennzeichnet dafi das 
UbersSttigte Reservoir ein oder mehrere V/irkstoffe 
enthalt, der bzw, die ohne oder mit Resorptionsver- 
iiiittler(n) auf der Haut appliziert eine lokale oder 
systemische Wirkung hervorruf en. 

0. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen 
Produktes nach Anspruchen 1 bis 9, wobei auf eine 
wieder ablbsbare Schutzschicht eine fur den oder die 
Virkstoff (e) durchlassige Haf tklebeschicht , hierauf 
ein Ubersattigtes Virkstoff -Reservoir und eine ab- 
schlieaende undurchlassige Deckschicht aufgebracht 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB auf die Haf tklebe- 
schicht eine Schicht eines ubersattigten Wirkstoff- 
Reservoirs, hierauf mindestens eine weitere Schicht • 
eines Ubersattigten Wirkstoff -Reservoirs , in der der 
Oder die^Wirkstoff (e) in einer hoheren Konzentration 
( g / cm ) als in der zuvor aufgebrachten Reservoir- 
Schicht vorliegen, aufgebracht v/erden, und daB ge- 
gebenenfails vor dem Aufbringen der imdurchlassigen : 
Deckschicht eine zusatzliche haftklebende Zv/ischen- 
schicht aufgebracht wird oder der Aufbau des Laminates 
in umgekehrter Reihenfolge erfolgt. 

. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Verhaltnis der VVirkstoff konzentration ( g / cm^ ) 
in der an die Haf tklebeschicht angrenzenden Schicht des 
Ubersattigten Reservoirs zu der in der an die Deck- 
schicht angrenzenden Schicht des Ubersattigten Re- 
servoirs im Bereich von 1:1,1 bis 1:20, bevorzugt 
1 :2 -bis 1 :20 liegt. 
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12 Verfahren nach Anspruch 10 oder 11. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl als Haftklebe- und/oder Reservoxr- 
Schichten lasemittel- oder disperglermittelhaltxge 
Massen aufgebracht werden und das LSsemittel oder Dxs- 

. pergiermittel vor dem Aufbringen der nSchsten Schxcht 
im wesentlichen entfernt wird. 

13 Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprUche 10 

' bis 12, dadurch gekennzeichnet . daB elne oder mehrere 
Schichten durch Zukaschieren aufgebracht werden. 

1A verfahren nach elnem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 
■ 13, dadurch gekennzeichnet. daB alls einzelne Schxch- 
ten aus der Schmelze hergestellt werden. 
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Anmelder: Lohmann GrabH & Co KG 
Irlicher Strafie 55 

5450 Neuwied 12 • 

und 

Sanol Schwarz GmbH 
Mittelstr. 11 - 13 

4019 Moiiheim 
Titel: Pharmazeutisches Produkt 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein pharmazeutisches 
. Produkt zur Applikation von Wiriest of fen an die Haut, 

Dieses Produkt liegt vorzugsweise in Pflasterform vor. 

Die Applikation von Wirkstoffen an die Haut aus pflaster- 
forinigen Produkten ist bekannt. Ziel ist dabei, besonders 
bei der transdermalen Applikation eine mbglichst gleich- 
maBige Abgabe des Wirkstoffes Uber einen langeren Zeitrauin 
und damit eine raoglichst gleichmaBige Aufnahme des 
Virkstoffes durch die Haut zu erreichen. Die Steuerung des 
WirkstoffUberganges vom Pflaster in die Haut geschah zu- 
erst, indem- auf dem Virkstoff reservoir zur Haut hin eine 
die Wirks toff abgabe steuemde, besondere Dosiermembran 
vorgesehen wurde (vgl. z.B. DE-PS 21 35 533; US-PS 
3 598 122; US-PS 3 797 494). Die Freisetzung der V/irk- ' 
substanz erfolgt durch membrangesteuerte Diffusion. Die 
Rolle der Dosiermembran kann auch durch eine Haftklebe- 
schicht ubemommen werden, wie in der EP-OS 33615 
beschrieben. Auf diese V/eise IsLBt sich zwair die relativ 
kostspielige und koraplizierte Dosiermembran vermei den, es 
sind jedoch, urn Pflaster in fUr den Patienten akzeptabler 
GroBe bei der angestrebten Langzeitbehandlung zu erreichen 
Beschranlungen in den raoglichen DosengroBen pro Pflaster- 
einheit nicht auszuschlieBen. 

In der 1)E-0S 31 19 752 ist ein im Prinzip ahnliches 
System beschrieben, vobei allerdings die Ldsungsgeschv^in- 
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diekeit des Wirkstoffes in der Reservoirschicht seine Frei- 
setzungsgeschwindigkeit aus dem System maBgeblich bestlmmt. 
In der Praxis zeigte sich jedoch, daB auch mit diesem all- 
gemein definierten Prinzip und den beschriebenen spe- 
ziellen Ausf Uhrungsf ormen bei anderen Wirkstoffen die er-- 
reichbare Wirkstoffmenge pro Pf laster beschrankt oder in 
bezug auf die Gleichmafiigkelt der Wirkstof fabgabe nach- 
teilig bleibt. 

Femer 1st in der DE-OS 29 20 500 ein transderroales System 
beschrieben, bei dem. in einer quellbaren Polymerfolie die 
Wirkstoffkonzentration - bei einschichtigem Aufbau des 
Reservoirs - mit zunehmender Entf ernung von der Freigabe- 
fiache ansteigt mit dem Ziel. eine konstante Freigabe- 
geschwindigkeit zu gewahrleisten. Dabei wird vorgeschlagen, 
auch mehrere Fllme dieser Art zu kombinieren, wobei aber 
in deder Scbicbt das glelche Wirkstof fkonzentrationsprofil 
gegeben ist. Das Wirkstof fkonzentrationsprofil in. dem 
• einschichtigen Film wurde dadurch erzeugt, daB eine Wirk- 
stof flosung Oder -suspension von einer Oberflache des 
Filmes her in diesen hineindiffundierte und das Losungs- 
bzw. Suspensionsmittel entfernt vmrde. Das Verfahren hat 
allerdings den Nachteil, daB das reproduzierbare Ein- 
stellen des gewiinschten ¥irkstoffkonzentrationsprof lis 
im Film technisch nui^ schwierig zu bevrerkstelligen ist. 

Weiterhin 1st hierbei von Nachteil, daB die Wirkstof f- 
aufnahme durch das SorptionsvermBgen des Films begrenzt 
ist. Im Ubrigen bringt die Kombination mehrerer wirk- 
stoffbeladener Filme so unUbersichtliche Verhaltnisse 
bezuglich der Konzentrationsprof lie , daB die konstante 
Freisetzung des Wirkstoffes nicht mehr gewahrleistet 
1st. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es daher. diese 
Nachteile zu vermelden und ein pharmazeutisches Produlct, 
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vorzugsweise in Form eines Pilasters, bereitzustellen , 
das sich einfach und kostengUnstig herstellen laBt, das 
eine gute, reproduzierbarc , kontrollierte WirkstoiTf- 
freigabe liber den gesaraten Applikatj onszeitraum ge- 
wahrleistet und das eine Variation der Freigabege- 
schwindigkeit ermoglicht . 

Das erfindungsgeraSBe pharmazeutische Produkt zur kon- 
trollierten Abgabe von tfirks-toff en an die Haut, vorztigs- 
weise in Pf last erf orm , besteht wie bekannt aus einer un- 
durchlassigen Deckschicht, einem damit verbundenen iiber- 
sattigten Wirkstoff reservoir aus einer Polyraennatrix, in 
der der oder die Wirkstoff (e) loslich ist bzw. sind und 
die flir den oder die Virkstoffe durchlassig ist bzw. 
sind, einer mit dem Reservoir verbundenen, flir den oder 
die Wirkstoff (e) durchlassigen Haf tklebeschicht und einer 
die Haftklebeschich.t abdeckenden, wieder ablosbaren 
Schutzschicht, die vor der Applikation des pharmazeu- 
tischen Produktes netfemt wird, dadurch gekennzeichnet, 
daB das V/irkstoff -Reservoir einen schichtenf ormigen Aufbau 
besitzt, das Reservoir in alien seinen Schichten an Wirk- 
stoff libersattigt ist, und die Konzentration des oder der 
V/irkstoff e(s) von Schicht zu Schicht mit zunehraender 
Entfemung von der Haf tklebeschicht ansteigt, und daB 
gegebenenfalls zv/ischen dem Ubersattigten Reservoir und 
der undurchlassigen Deckschicht eine zusatzliche haft- 
klebende Zwisch en schicht angeordnet ist. 

In den beiliegendcn Zeichnungen ist 

Fig, 1 ein Cuerschnitt durch eine Ausfuhrung gemafl der 
Erfindung mit zweischichtigem Re servo iraufbau 
(die dargestellten Schichtdicken sind nicht maB- 
stabsgetreu) ; 
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Fig* 2 ein Querschnitt einer anderen Ausfuhrung gemaB 

der Erfindung mit fUnf schichtigem Reservoiraufbau 
(die dargestellten Schichtdicken sind nicht mal3- 
stabsgetreu) ; 

Fig. 3 eine Kurve, die die Freigabe von Nitroglycerin 
aus einem erf indungsgemaBen Pflaster gegen die 
Zeit darstellt; 

Fig. 4 eine Kurve, die die Plasmakonzentration von Nitro- 
glycerin, die mit Hilfe eines erf indungsgemaflen 
Pflaster s erreicht werden kann, iiber die Zeit 
zeigt, 

Figur 1 zeigt einen Querschnitt durch eine AusfUhrung 
gemSfl der Erfindung mit zweischichtigem Reservoirauf- 
bau. Die Deckschicht (1) bildet die oberste Schicht des 
Laminates. Sie dient als Schutzabdeckung, verleiht dem 
Laminat strukturellen Halt und verhindert im wescntlichen, 
dafi die Bestandteile der inneren Schichten 2 iind 3 nach 
aufien aus tret en. 

An die Deckschicht 1 grenzt die erste Reservoirschicht 2. 
Sie befindet sich unraittelbar unter dieser und steht mit 
einer Seite mit der Unterseite der Deckschicht unmittelbar 
in Beriihmng. An diese erste Reservoirschicht schlieBt 
sich unmittelbar eine zweite Reservoirschicht an. Beide 
Reservoirschichten 2 und 3 bestehen aus einer Polymer- 
matrix » die gleich oder verschieden sein kann und mit 
Wirkstoff ubersattigt ist. Dabei wird der V/irkstof f ge- 
halt in diesen iSchichten so einges-tellt, dafl er in der 
Schicht. 2 groOer ist als in der Schicht 3. Dies wird 
durch den verschieden en Abstand der senkrechten Schraffur 
in Figur 1 symbolisiert. 
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Unmit-telbar an die Reservoirschicht 3 schlieBt sich nach 
unten eine fiir den oder die Wirkstoff (e) durchlassige 
Haf tklebeschiclii: 4 an, die dafiir vorgesehen ist, das 
Laminat auf der Haut zu fixieren. Sie kann, falls er- 
forderlich, bei der Plerstellung ebenfalls mit Wirkstoff 
beladen werden, wobei die Konzentration kleiner oder 
gleich der Sattigungskonzentration ist^ 

Un'fcer der Haf tklebeschicht h ist eine abschlieObare Sobutz- 
schicht angebracht, die unmittelbar vor Anwendung abge- 
zogen v/ird. Sie besteht aus einem Material, das fiir- die . 
Bestandteile des Laminates undurcblassig ist. 

Figur 2 gibt den Querschnitt einer weiteren Ausfuhrung 
gemaB der Erfindung mit funf schichtigera Reservoiraufbau 
wieder. im Unterschied zu Figur 1 befindet sicli zwischen 
der Deckschicht 6 und der obersten Reservoirschicht 8 
eine haftklebende Zwischenschi cht , Diese ist dann er- 
findung sg em SB vorgesehen, wenn zwischen der obersten 
Reservoirschicht und der Deckschicht koine ' ausreichende 
HaftTong gegeben ist. Das Reservoir besteht hier aus den 
fUnf Schichten 8-12, die wiederum mit Wirkstoff uber- 
sattigt sind, wpbei der Gehalt von Schicht 8 zu Schicht 12 
von Schicht zu Schicht abnimmt (vgl. Schraf fur Fiir die 
Schichten 13 und 14 gilt das zu den Schichten 4 und 5 der 
Figur* 1 gesagte. 

Die Figuren 3 und 4 werden unter Beispiel 1 naher er- 
lautert. 

Im folgenden soil naher auf die Materialien zur Her- 
stellung des Laminates eingegangen werden. 
Die Deckschicht 1 bzw. 6 kann aus flexiblem oder nicht 
flexiblem Material bestehen und ein oder mehrschichtig 
ausgestattet sein. Substanzen, die zu ihrer Herstellung 
verwend^t werden konnen, sind polymere Substanzen, wie 
beispielsweise Polyethylen, Polypropylen, Polyethylen- 
terephthalat, Polyamid. Als weitere Materialien konnen 
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auch Metallfolien, wie Aluminiumfolle, allein oder mit 
einem polymeren Substrat beschichtet, angewandt werden. 
Es kSnnen auch textile FlSchengebilde verwendet werden, 
wemi die Bestandteile des Reservoirs aufgrund ihrer 
physikalischen Beschalf enheit durch das Textilmaterial 
nicht hindurbhtreten kSnnen. Bel einer bevorzugten Aus~ 
fiihrungsform ist die Deckschicht 1 bzw. 6 ein Verbund- 
stoff , der dem Laminat Festigkeit verleiht und als 
■ Barrlere gegen den Verlust von Laminatbestandteilen dient, 
Daneben sind auch mit Aluminium bedampfte Folien oder 
Verbundstoff e geeignet. 

Die Reservoirschichten 2 und 3, bzw. 8-12 bestehen 
aus einer Polymermatrix und dem oder den Varkstoff (en) , 
wobei die Polymermatrix eine solche Eigenklebrigkeit be- 
sitzt, daB der Zusamraenhalt der einzelnen Reservoir- 
schichten gewahrleistet ist. Sie besteht aus einem Grund- 
polymer und Ublichen ZusStzen. Die Auswahl des Grund- 
polymeren richtet sich nach den chemischen und physika- 
lischen Eigenschaften des oder der verwendeten Wirk- 
.stoffe(s). Beispielshafte Polymere sind Kautschuk, kaut- 
schukahnliche synthetische Homo-, Co- oder Blockpolymere , 
PolyacrylsSureester und deren Copolymerisate, Polyurethane 
void. Silikone, GrundsStzlich kommen alle Polymere infrage, 
die bei der Herstellung von Haftkleber eingesetzt werden 
und physiologisch unbedenklich sind. 

Die Art der Zusatze hangt vom eingesetzten Polymer und dem 
Oder den Wirkstoff ( en) ab. Nach ihrer Funktion lessen sie 
sich eintellen in Welchmacher, Klebrigmacher, Resorptions- 
vermittler, Carrier, Stabilisatoren oder Fulls.toffe. Die 
hierfur infrage. kommenden, physiologisch vmbedenklichen 
Substaiizen sind dem Facliroann bekannt. 

AuGerdem kormen in der Polymermatrix sogenannte Trager- 
stoffe fUr den oder die V/irkstofl (e) enthalten sein, die 
zur Stabilisierung des Systems und leichteren Handhabung 
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des Oder der Wirkstoff e(s) dienen, v/ie z.B. Lactose beim 
Einsatz von Nitroglycerin-Lactose-Verreibung. 

Als Wirkstoff e warden Substanzen verwendet, die ohne oder 
mit Resorptionsvermittler(n) auf der Haut appliziert, 
eine lokale oder systeraische Wirkung hervorrufen. Stoffc, 
die eine lokale Wirkung besitzen, sind, ohne die Er- 
findung zu beschranken, zum Bel spiel Antitranspirantia , 
Fungizide, Bactericide und Bacteriostatica . 

Stoffe, die eine systeraische V/irkung besitzen, sind, ohne 
die Erfindung zu beschranken, beispielsweise Antibiotica, 
Hormone, Antipyretica, Antidiabetica , Koronardilatatoren, 
herzv^irksame Glycoside, Spasmolytica, Antihypertonica, 
Psychopharmaka , Migranemittel, Corticoide, Analgetica, 
Antikontrazeptiva, Antirheuraatica , Anticholinerf^ica , 
Sympatolytica, Syinpatomiraetica, Vasodilatatoren , Anti- 
coagulantien, Antiarhythmika . 

Durch Erhohung der Wirkstoff konzentrati on in den Schichton 
des Reservoirs kann der Zustand erreicht werden, daB die 
an die Deckschicht grenzende Schicht nicht mehr .die. 
Eigenklebrigkeit besitzt, die zum Verbund mit der Deck- 
schicht erforderlich ist. In diesem Falle wird erfin- 
dungsgemaS der Verbund durch eine haftklebende Zwischen- 
schicht 7 beWerkstelligt. Der Aufbau dieser Schicht kann 
im Prinzip aus den gleichen Materialien erfolgen wie bei 
der Polymermatrix, wbbei auf Resorptionsvermittler, 
Carrier und Tragerstoffe verzichtet v/erden kann. 

Die den Kontakt zur Haut herstellende Haf tklebeschicht A 
bzw. bzw. 13 besteht aus einem Haftkleber, der physiolo- 
gisch unbedenklich und fUr den oder die Wirkstoff (e) 
durchlassig ist. Reprasentative Zusammensetzungen dieser 
Schicht ergeben sich aus den zu den Reservoirschichten 
genannten Materialien, wobei auf den Zusatz von Trager- 
stof fen" verzichtet wird. Um bei der Applikation die ge- 
wiinschte Anf angsf reisetzung des odor der Wirkstoff (e) zu 
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erzielen, kann es erf orderlich sein, diese Haftklebe- 
schicht schon bei der Herstellung mit Wirkstofl zu be- 
laden. Dabei ist die Konzentration kleiner oder gleich 
der Sattigungskonzentration zu wahleri. 

Die ablbsbare Schutzschicht 5 bzw. 14, die mit der Haft- 
klebeschicht in BerUhrung steht und vor der Anwendung 
entfemt wird, besteht beispielsweise aus denselben 
Materialien, wie sie zur Herstellung der Deckschicht 1 
bzw.- 6 benutzt werden, vorausgesetzt, dafl sie ablosbar 
■gemachtwerden, wie z.B. durch eine Siliconbehandlung. 
Andere ablOsbare Schutzschichten sind z.B. Polytetra- 
fluorethylen, behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinyl- 
chlorid u.a. . Wird das erf indungsgemafJe Laminat vor Auf- 
bringen der Schutzschicht in therapiegerechte Formate 
(Pflaster) aufgeteilt, so konnen die dann -auf zubringenden 
Schutzschichtformate ein Uberstehendes Bade aufweisen, mit 
desacn Hilfe sie leichter von dem Pflaster abgezogen worden 
konnen . 

Uberraschenderweise vereinigt ein erf indungsgemaB hor- 
gestelltes Pflaster alle wUnschenswerten biopharmazeu - 
tischen und technologischen Eigenschaf ten eines therapeu- 
tischen Systems in sich. 

1. Kontrollierte Wirkstof ff reigabe 

Der Gesamtaufbau des Pflasters gewahrleistet eine uber 
den grSeten Teil der Applikationszeit annahernd gleich- 
bleibendc Freigaberate . Ist in der Anfangsphase eine 
stoflartige Freisetzung erwunscht, so kann dies durch 
das Beladen der Haf tklebeschicht bei der Herstellung 
beeinfluBt werden. 

2. Steuerbarkeit der Fre ieabemenge 

Die fur die vorgesehene Applikationsdauer gewiinschte 
Frelgabemenge laBt si6h in weiten Grenzen durch f ol- - 
gende Parameter einstellen: 
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- Zusammensetzung der Polymerraatrices 

- Absolute Wirkstoffkonzentra-tion im Laminat 

- .Wirkstoffkonzentrationsgef alle liber die Reservoir- 
schichten 

- Zahl der Reservoirschichten 

- Dicke der Reservoirschichten 

- GroBe des Pflasters 

- Zusatz von TrSgerstoff en 

so daB alien medizinischen Anf ordeiningen entsprochcn 
wird. 

3* Steuerbarkeit der Freisetzimf::5zeit 

Die Dauer der therapeutisch notwendigen Freisetzungsrate 
laBt sich durch die Vahl des Verhaltnisses von V^irkstofl 
menge im Pflaster zur durchschnitt lichen Freigaberate 
einstellen. 

4. Dosierung 

Der schichtenfbrmige Aufbau des V/irkstofrreservoirs» v/o- 
bei jede Schich't an Wirkstoff ubersattigt ist und die. 
Wirkstoffkonzentration von Schicht zu Schicht ansteigt, 
fuhrt zu einer im Vergleich zu bekannten Pflastem gc- 
ringeren Beschrankung der Dosishohe pro FlScheneinheit. 
AuBerdem werden lokale Irritationen auf der Haut, die 
hauf ig infolge zu hoher V/irkstof fkonzentration auf- 
tret en, dadurch vermieden, da3 die erste zur Haut bin 
liegende Reservoirschicht durch eine allenfalls mit 
Wirkstoff gesattigte Haf tklebeschicht von der Haut 
getrennt ist, so daB ein Kontakt von ungelostem Wirk- 
stoff mit der Haut auf jeden Fall vermieden v^ird. 

3. VariationsmofTlichkeit der Freigabef lache 

Da die erf IndungsgemaBen Produkte weder auf Seiten- 
wande, noch auf UmhUllungen oder Kantenabdichtungen an- 
gewiesen sind, kann das Laminat in beliebig groBe und. 
gestaltete-i den therapeutischen BedUrfnissen angepaOte 
StUcke zerteilt werden, was von besonderer Bedeutung COPY 
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ist, wenn ein- oder ausschleichend dosiert werden idu3. 

6. In vitro- in vivo-Korrelation der Wi rkstof f f reigabe 
Unerwarteterweise entsprechen die erf indungsgemSBen 
Pflaster auch bezuglich der in vitro undin vivo- 
Wirkstofffreisetzung den hohen Anf orderungen, die an 
ein therapeutisches System zu stellen sind. Die 

. Korrelation ist dabei so gut, daB sich einfach in vitro 
Testmodelle als bioanalog erwiesen haben. Dies ermog- 
licht eine sichere UberprQfung der Chargenreproduzier- 
barkeit und BioSquivalenz, 

Der erfindungsgemSBe Aufbau des Laminates wird nach- 
folgend weiter erlSutert: * 

Die Anzahl der Schichten des Reservoirs wird den Erf order- 
nissen entsprechend gewahlt. Die untere Grenze liegt defi- 
nitionsgemaB bei zwei Schichten, die obere aus praktischen 
und 5konomischen Grunden bei 12. In einer bevorzugten 
AusfUhrungsform liegt die Schichtenzahl zwischen zwei 
und sechs. Die Schichten sind gleich oder unterschiedlich 
dick, wobei die Einzelschichtdicke von 0,005 bis 5,0 ram 
variieren kann. In der Praxis sind Einzelschichtdicken 
von 0,01 bis 0,5 mm bevorzugt. 

FUr die Haf tklebeschicht wird eine Schichtdicke von 0,005 
bis 3,0 mm, vorzugsweise 0,01 bis 0,5 mm, gewahlt. 

Die Rcservoirschichten konnen aus derselben Polyraermatrix 
Oder unterschiedlichen Polymermatrices zusammengesetzt 
sein. Die im Gesamtreservoir enthaltene Wirkstof fmenge 
betragt ^is zura Zehnfachen der therapeutisch benotigten 
Menge. Diese wird durch die Art des oder der Wirkstoff (e) , 
die angestrebte Indikationsdauer und die Indikation des 
pharmazeutischen Produktes bestimmt. 
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Das Verhaltnis der Virkstof fkonzentrationen (g/cm^) in 
der an die Haf tklebeschicht angrenzenden Schicht des Uber- 
sattigten Reservoirs zu der in der an die Deckschicht an- 
grenzenden Schicht des libersSttigten Reservoirs liegt im 
Bereich von 1:1,1 bis 1:20, vorzugsweise 1:2 bis 1:20, 

Die Herstellung des erf indungsgemaBen pharmazeutischen 
Produktes erfolgt nach bekamiten Techiiologien, wobei auf ■ - 
der wieder ablosbaren Schutzschicht die fur den oder die. 
Wirks"toff (e) durchlassige Haf tklebeschicht , hierauf das 
tibersattigte Wirkstoff reservoir und die abschlieBende un- 
durchlassige Deckschicht aufgebracht werden. Erfindungs- 
gemaB werden auf die Haf tklebeschicht eine Schicht aus 
tibersattigtem Wirkstoff reservoir, hierauf mindestens 
eine weitere Schicht des ubersattigten V^irkstoff reser- 
voirs, in der der oder die Wirkstoff (e) in einer hoheren 
Konzentration (g/cm^) als in der zuvor auf gebrachten 
Reservoirschicht vorliegen, aufgebracht • Gegebenenf alls 
wird vor dem Aufbringen der undurchlMssigen Deckschicht 
eine zusatzlich haftklebende Zwisch en schicht aufgebracht, 
Der Aufbau des Laminates kann auch in umgekehrter Reihen- 
folge vorgenommen werden. 

Die Haftklebe-, Zwischen- und/oder Reservoirschichten 
werden durch flachiges Verteilen von Idsemittel- oder 
dispergiermittelhaltigen Massen erzeugt und das Lose- 
bzw. Dispergiermittel vor dem Aufbringen der nachsten 
.Schicht im wesentlichen entfernt, Der Aufbau der Schichten 
erfolgt durch Zukaschieren. Eine andere M5glichkeit zur 
Erzeugung der Schichten besteht darin, daB man ent- 
sprechende losemittelf reie Massen nach bekarinten Tech- 
niken aus der Schmelze in flachige Gebilde Uberfuhrt 
und sie danach laminiert. Voraussetzung fUr. dieses 
Verfahren ist die WSrmestabilitat aller Bestandteile bei 
den notwendigen Verarbeitungsteinperaturen. 
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Bel spiel 1 

Ein pharmazeutisches Produkt gemaB der vorliegenden 
Erfindung mit 3-schichtigem Reservoirauf bau wird 
f olgendermaGen hergestellt: 

Eine nitroglycerinbal.tige Haf tklebemasse bestehend aus 

0 175 kg Polyisobutylen (raittleres Mblekulargewicht von 
vj.MZf > jr 900.000 bis. .1,400.000) 

0,157 kg festes aliphatisches kohlenwasserstof fharz 

0,157 kg hydriertes Kolophoniumharz 

0 0105 kg 5 proz. L5sung von Nitroglycerin in einem 

mittelkettigen Triglycerid 
1,174 kg. Spezialbenzin 80-110 als Losungsmittel 

v/ird so auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte und 
beidseitig abhasiv ausgerustete Schutzschicht aufgetragen, 
daB nach Abdampfen des Losemittels eine Schicht von ca. 
20 g/ra^ erhalten wird. 

Auf die so erhaltene Haf tklebeschicht wird die erste- ^ 
Reservoirschicht mit einem Flachengewicht von ca. 20 g/m 
aufkaschiert. 

Die Herstellung dieser Reservoirschicht erfolgt durch Auf- 
bringen einer Dispersion, bestehend au^: 

0 05 kg 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verreibung 
o;i53>g Polyisobutylen (-JJtleres^Molekularge^ von 

0,137 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoff harz 

0,137 kg hydriertes Kolophoniumharz 

0,01 kg Triglycerid als LSsungsmittel 

1,148 kg Spezialbenzin 80 - 110 als Losungsmittel 

auf ein Trennpapier und Abdunsten des Dispersionsmittels . 
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In analoger Weise wird eine 2, Reservoirschicht mit einem 

o 

Flachengewicht von ca. 50 g/m hergestellt, aus : 

0,6 kg 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verrelbung 

0,2 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstof fharz 

0,2 kg hydriertes Kolophoniumharz • 

0,025 kg Triglycerid als Losungsmittel 

1,876 kg Spezialbenzin 80 - 110 als Losungsmittel 

und auf die 1. Reservoirschicht aurkaschiert . 

In analoger Weise wird eine 3. Reservoirschicht herger.tell 
aus: 

2,5 kg 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verreibung 

0,857 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht von 

900.000 bis 1.400.000) 

0,77 • kg festes aliphatisches Kohlenwasserstof fharz 

0,77 kg hydriertes Kolophoniumharz 

7,507 kg Spezialbenzin 80 - 110 als Losungsmittel 

0,1 kg Triglycerid als Losungsmittel 

wobei zur Erreichung eines Flachengewichtes von ca. 200 g/ 
2 

m der Auftrag der Dispersion auf das Trennpapier in 3 auf 
einanderf olgenden Schritten erfolgt. Die so erhaltene 3. 
Reservoirschicht.wird auf die 2. Reservoirschicht auf- 
kaschiert . 

In analoger Weise wird die haftklebende Zwtschenschicht | 
mit einem Flachengewicht von ca. 20 g/m hergestellt, aus: 

0,179 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht | 

900.000 bis 1.400.000) { 

0,1 6 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstof fharz 

0,16 kg hydriertes Kolophoniumharz i 

1,167. kg Spezialbenzin 80 - 110 als Losungsmittel ! 



und auf die 3. Reservoirschicht auf kaschiert . 
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Nach Abdecken der haftklebenden Zwischenschicht mit einer 
undurchlassigen Deckschicht wird das erhaltene Laminat 
den therapeutischen Erf odernissen entsprechend in Einzel- 
stUcke aufgeteilt. 

Stabllltatsuntersuchun^en 

Die Stabilitat wird an Abschnittcn des oben hergestellten 
Laminates in der GriSRe von 4 x 4 cm durch of f ene^Lagerung 
fur. 12 Wochen bei 51°C/70 % rel. Feuchte bzw. 40 C. er- 
mittelt. Die Ergebnisse dieser Stabilitatsuntersuchungen 
sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: 

Tabelle I 

Lagerdauer ' Gehalt Nitroglycerin ( % ) 
(Wochen) (Mittelwerte + rel. S.D. , n = 3; 
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99,7 
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0,77 


97,2 
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0,58- 



Wirkstofffreisetzung 
1. in vitro 

Ein 16 cm^ groBes Stuck des oben nach Beispiel 1 herge- 
stellten Laminates wird nach Abziehen der Schutzschicht 
in isotonische Kochsalzlosung von 34^C eingetaucht und 
die freigesetzte Menge an Nitroglycerin nach festgelegten 
Zeitabstanden f lUssigkeltschromatographisch bestiinmt. Das 
Volumen des Freigabemediums wird so gewahlt, daB uber 
die Dauer des Versuches ' sink' -Bedingungen eingehalten 
werden.* 



2.1 in. vivo 

Einem Probanden wurden.auf dem Brustkorb pro Applikation 
ie ein 16 cm^ grofles, nach Beispiel 1 hergestolltes 
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Pf laster aufgeklebt. Nach 6, 12 tuid 26 Stunden warden die 
Pflaster abgezogen und der jeweils darin verbliebene 
Nitroglyceringehalt chroma'tographlsch bestimmt. 

2.2 in vivo 

6 Probanden vmrden auf dem Brustkorb je ein 16 cm 
gro6es,nach Beispiel 1 hergestell tes Pflaster aufgeklebt. 
Nach 24 Stunden wurden die Pflaster abgezogen und der 
jeweils darin verbliebene Nitroglyceringehalt chromato- 
graphisch bestimmt. Der Mittelwert der f reigesetzten 
Menge betrug 5,0 + 0,7 nig/24 Stunden, Nach den in den 
Abschnitten 1 - 2.2 beschriebenen * in vitro' und 
•in vivo ' -Versuchen ist eine ausgezeichnete 
•in vitro' /'in vivo' -Korrelation der Freisetzungsmengen 
gegeben. 

Die Ergebnisse sind in Figur 3 wiedergegeben. Die Frei- 
setzungskurven (1) und (2) zeigen, dafi das Nitroglycerin 
tiber die therapeutisch angestrebte Dauer von 24 Stunden 
kontrolliert und kontinuierlich aus dem Pflaster abge- 
geben wird, wobei die Abgaberate liber fast 20 Stunden als 
annahernd konstant zu bezeichnen ist. 

BioverfUgbarkeit 

Bei dem oben geschilderten Probandenversuch vnirden nach 
Applikationszeiten von 0,5, 1, 2, 8 und 24 Stunden 
Blutproben entnommen und die Nitroglycerinplasmakonzen- 
tration kapillargaschromatographisch bestimmt. Die Er- 
gebnisse sind in Figur 4 wiedergegeben. 
Danach liegen die Nitroglycerin-Konzentrationen uber 
die Daixer der Anwendung im therapeutischen v/irksamen 
Bereich. 
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Beispiel 2 

Anstelle des im Belspiel 1 . verwendeten hydrierten 
Kolophoniumharzes wird ein halbf lUssiges aliphatisches 
Kohlenwasserstoffharz verwendet, wobei die Mengenverhalt- 
nisse beibehalten werden. Das Beschichten und der Aufbau 
des Laminates werden nach dem gleichen Verf ahren wie in 
Bei spiel* 1 durchgef Ubrt . ' 

Die Ergebnisse der 'in vitro' und « in vivo ' -Untersuchungen 
zur Nitroglycerinfreisetzung entsprecben den im Bei spiel 
1 erhaltenen. Die 'in vitro' -Freisetzungsrate in 24 
Stxinden betragt hierbei 3,5 mg. 

Beispiel 3 

Ein weiteres pharmazeutisches Produkt gemaB der vor- 
liegenden. Erf indung aber mit 2-schichtigem Reservoir- 
aufbau wird f olgendermaBen hergestellt: 

Eine nitroglycerinhaltige llaf tklebemasse, bestehend aus: 

20 ff Polvisobutylen (mittleres Molekulargewicht von 
^ ^ 900.000 bis 1.400.000) 

18 g festes hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
12 g f lUssiges hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
1 g 5 proz. Losung von Nitroglycerin in einem Triglycerid 
119 g n-Hexan 

wird so auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte und 
beidseitig abhasiv ausgerustete Sohutzschicht aufgetragen, 
dafl nach Abdampfen des Losemittels eine Schicht von ca. 
20 g/m^ erhalten wird. 

Auf die so erhaltene Haftklebe schicht wird die erste 
Reservoir schicht mit einem FlSchengewicht von ca. 
200 g/m^ aufkaschiert. 
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Die Herstellung dieser Reservoirschicht erfolgt durch Auf- 
bringen einer Dispersion, bestehend aus: , 

33.8 g Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht • 

900.000 bis 1,400.000) 

30,44 g festes hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
20,30 g fllissiges hydriertes Kohlenwasserstof fharz 
28,75 g 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verreibung 
1,69 g Triglycerid 
179,0 g n-Hexan 

wobei zur Erreichung des F3.achengewichtes von ca. 

200 g/m der Auf trag der Dispersion auf das Trennpajpier in 

2 auf einanderfolgenden Schritten erfolgt. 

In analoger VTeise wird eine 2. Reservoirschicht mit. einem 
Flachengewicht von ca. 100 g/m^ hergestellt aus: 

34,3 g Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht 

900.000 bis i. 400. 000) 

30.9 g Testes hydriertes Kohlenv/asserstof rharz 
20,6 g flUssiges hydriertes Kohlenv/asserstof dTharz 
87,5 g 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verreibung 

1,7 g Triglycerid 
247,0 g n-Hexan 

und auf die 1 Reservoirschicht auikaschier.t. 

In analoger Weise wird die haftklebende Zwischenschlcht 
mit einem Flachengewicht von ca. 40 g/m^ hergestellt 
aus : 
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20 0 K Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht 

900.000 bis 1.400.000) 

18,0 g festes hydriertes Kohlenwasserstoffharz 

12,0 g flussiges hydriertes Kohlenwasserstoffharz 

119,0 g n-Hexan 

und auf die 2. Reservoirschicht aufkaschiert. 

Nach Abdecken der. haf tklebenden Zwischenschicht mit eirxcr 
undurchlassigen Deckschicht vrird das erhaltene Laminat 
den therapeutischen Erf ordemissen entsprechend in Ein- 
zelstucke aufgeteilt. 

Es vurde wiederum die «in vitro'- und * in vivo' -Freisetzmig 
von Nitroglycerin, wie im Beispiel 1 beschrieben, bestimmt. 
Die Freisetzungsraten 'in vitro* und 'in vivo' betrugen 
hierbei 3,5 mg bzw. 3,0 mg in 24 St\inden. Auch hier wird 
eine kontinuierliche und kontrollierte Nitroglycerinf rei- 
setzung f estgestellt. 
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Figur 1 : 

Querschnitt duirch ein Laminat mit zwei- 
schichtiuGra Reservoir au I: bau 




Figur 2: 

Querschnitt durch ein I.aminat mit funf 
schichtigem Reserve iraufbou 
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